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     Έχει αποδειχτεί ότι οι νουκλεοζίτες, αποτελούμενοι από ολιγοσακχαρίτες 
(φουρανόζη, πυρανόζη) συνδεδεμένους με κάποια ετεροκυκλική βάση, 
υπάρχουν σε πολλά φυσικά αντιβιοτικά με αντικαρκινική, αντιική αλλά και 
αντιδιαβητική δράση. Αυτό το γεγονός έθεσε τα θεμέλια για τη σύνθεση 
τροποποιημένων νουκλεοζιτών οι οποίοι αναμενόταν να συμβάλλουν 
καθοριστικά στην αντιική, αντικαρκινική και αντιδιαβητική θεραπεία. Οι κλινικές 
έρευνες που ακολούθησαν επιβεβαίωσαν την υπόθεση αυτή με αποτέλεσμα 
να ξεκινήσει η χρήση τροποποιημένων νουκλεοζιτών στην αντιική και 
αντικαρκινική χημειοθεραπεία. 
     Στην παρούσα διπλωματική εργασία περιγράφεται η σύνθεση και 
αξιολόγηση μιας νέας τάξης φουρανονουκλεοζιτών, των τριάζολο 
ριβοφουρανονουκλεοζιτών της 5’-φθοροουρακίλης, 5’-χλωροουρακίλης και 5’-
βρωμοουρακίλης μέσω μιας σχετικά νέας σειράς αντιδράσεων 
Κυκλοπροσθήκης Αζιδίων-Αλκινίων Καταλυόμενης από Χαλκό (CuAAC, Cu-
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 Οι υδατάνθρακες αποτελούν μια από τις τέσσερις κύριες κατηγορίες 
βιομορίων που συναντώνται σε κάθε ζωντανό οργανισμό. Οι υδατάνθρακες ή 
αλλιώς σάκχαρα, αποτελούν μια ομάδα οργανικών ουσιών που έχουν ως 
γενικό χημικό τύπο Cn(H2O)n, δηλαδή πρόκειται για έναν ενυδατωμένο 
άνθρακα. Πιο συγκεκριμένα, πρόκειται για μια ευρεία κατηγορία 
πολυυδροξυλιωμένων αλδεϋδών (δηλαδή μια ομάδα ατόμων που περιέχει 
ένα καρβονύλιο (>C=O) και ένα 1 άτομο υδρογόνου, συνολικά -CH=O ή πιο 
συνοπτικά -CHO) και κετονών (κατηγορία οργανικών ενώσεων που περιέχουν 
τη χαρακτηριστική ομάδα καρβονύλιο C=Ο). Τα μοριακά βάρη αυτών των 
μορίων ποικίλουν και σύμφωνα με αυτά μπορούν να κατηγοριοποιηθούν σε 
τέσσερις κατηγορίες: 
 Μονοσακχαρίτες, με κύριους αντιπροσώπους τη γλυκόζη και 
φρουκτόζη. Τα μόρια αυτά είναι τα μονομερή για τη σύνθεση 
πολυπλοκότερων δομών. 
 Δισακχαρίτες, με κύριους αντιπροσώπους τη σουκρόζη, λακτόζη 
και μαλτόζη. Αποτελούνται από δυο μονοσακχαρίτες. 
 Ολιγοσακχαρίτες, με κύριους αντιπροσώπους τις μαλτοδεξτρίνες 
και τους φρουκτο-ολιγοσακχαρίτες. Αποτελούνται από 20-30 
μονοσακχαρίτες. 
 Πολυσακχαρίτες, με κύριους αντιπροσώπους το άμυλο, το 
γλυκογόνο και την κυτταρίνη. Τα μόρια αυτά αποτελούνται από 
εκατοντάδες χιλιάδες υπομονάδες γλυκόζης. Ανάλογα με την 
χημική τους σύσταση, διακρίνονται σε ομοπολυσακχαρίτες όταν 
αποτελούνται από ένα απλό σάκχαρο ως δομικό λίθο, και σε 
ετεροπολυσακχαρίτες όταν διαθέτουν δύο ή περισσότερα 
συστατικά. 
 Η βιολογική τους σημασία είναι τεράστια αφού αποτελούν πηγή 
ενέργειας, δομικά στοιχεία των κυττάρων και άλλων μακρομορίων όπως είναι 
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1.2. Υδατάνθρακες και σχηματισμός ημιακετάλης 
 Οι μονοσακχαρίτες μπορούν να υπάρξουν σε δύο μορφές. Την μορφή 
ανοιχτής αλυσίδας και την κυκλοποιημένη τους μορφή. O επικρατέστερος 
τύπος γλυκόζης και φρουκτόζης σε διάλυμα δεν είναι η ανοικτή αλυσίδα, 
επειδή οι ανοικτές αλυσίδες των ενώσεων αυτών κυκλοποιούνται σε 
δακτύλιους. Γενικά, είναι γνωστό ότι οι αλκοόλες πραγματοποιούν μια 
γρήγορη και αντιστρεπτή πυρηνόφιλη προσθήκη με κετόνες ή αλδεύδες προς 
σχηματισμό ημιακεταλών με γενικό τύπο RCH(OH)OR1 (Mc Murry, 2000, p. 
1245). 
 
Εικόνα 1. Πυρηνόφιλη Προσθήκη 
Ο μηχανισμός της αντίδρασης περιγράφεται στο παρακάτω σχήμα 
(Εικόνα 2) (Mc Murry, 2000, p. 905). 
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Εικόνα 2. Μηχανισμός σχηματισμού ημιακετάλης 
 
Η ανοιχτή αλυσίδα μπορεί να κυκλοποιηθεί λοιπόν, όταν μια 
καρβονυλική ομάδα του μορίου τους αντιδρά με μια ομάδα υδροξυλίου, προς 
δημιουργία ημιακετάλης. Αυτή η ενδομοριακή πυρηνόφιλη προσθήκη οδηγεί 
στην δημιουργία φουρανοζών (πενταμελείς δακτύλιοι) ή πυρανοζών 
(εξαμελείς δακτύλιοι). Οι ονομασίες πυρανόζη και φουρανόζη προέρχονται 
από τις ονομασίες των απλών κυκλικών αιθέρων πυράνιο και φουράνιο 
(Εικόνα 3). Οι πενταμελείς και εξαμελείς κυκλικές ημιακετάλες είναι ιδιαίτερα 
σταθερά μόρια, γι’ αυτό αρκετοί υδατάνθρακες απαντούν σε κατάσταση 





Εικόνα 3. (α) φουράνιο (β) Πυράνιο 
 
Αναλυτικότερα, στην περίπτωση της πυρανόζης η αλδεϋδική ομάδα 
του άνθρακα C-1 της γλυκόζης αντιδρά με το υδροξύλιο που βρίσκεται στη 
θέση C-5, σχηματίζοντας αρχικά μια ενδομοριακή ημιακετάλη και στη 
συνέχεια το επιθυμητό μόριο (Εικόνα 4).  Ενώ στην περίπτωση της 
φουρανόζης, η κετονική ομάδα του άνθρακα C-2 αντιδρά με το υδροξύλιο του 
άνθρακα C-5 προς σχηματισμό τους πενταμελούς δακτυλίου της φουρανόζης 
(Εικόνα 5). 
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Εικόνα 4. Σχηματισμός γλυκοπυρανόζης 
 
 
Εικόνα 5. Σχηματισμός φουρανόζης 
 
 Η κυκλοποίηση των σακχάρων μέσω ημιακετάλης είναι μεγάλης 
σημασίας διότι με αυτό τον τρόπο σχηματίζεται ένα πρόσθετο στερεογονικό 
κέντρο στη θέση του πρώην καρβονυλικού άνθρακα και στο μόριο 
παρουσιάζεται το φαινόμενο της ανωμέρειας. Στην περίπτωση της γλυκόζης, 
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ο άνθρακας στη θέση C-1 είναι ανωμερής και σχηματίζονται έτσι δύο 
στερεοχημικές δομές: η α-D- γλυκοπυρανόζη και η β-D-γλυκοπυρανόζη 
(Εικόνα 6). Οι χαρακτηρισμοί α- και β- αναφέρονται στη θέση στον χώρο 
όπου βρίσκεται η υδροξυλομάδα του ανωμερούς άνθρακα σε σχέση με τον 
υποκαταστάτη του C-5. Όταν ο υποκαταστάτης του ανωμερούς άνθρακα 
βρίσκεται κάτω από το επίπεδο του δακτυλίου ως προς τον υποκαταστάτη 
του άνθρακα στη θέση C-5 (θέση trans), τότε το σάκχαρο χαρακτηρίζεται ως 
ανωμερές α. Όταν ο υποκαταστάτης του ανωμερούς άνθρακα βρίσκεται στο 
ίδιο επίπεδο με τον υποκαταστάτη του άνθρακα C-5, τότε το σάκχαρο 
χαρακτηρίζεται ως ανωμερές β. Αντίστοιχα, στην περίπτωση της φουρανόζης, 




Εικόνα 6. Ανωμερή της D-γλυκόζης 
 
          Οι δομές αυτές (Haworth) όμως, δεν μας παρέχουν ακριβή εικόνα του 
εξαμελή δακτυλίου της πυρανόζης (και κατ’ αντιστοιχία της φουρανόζης). Ο 
συγκεκριμένος δακτύλιος δεν είναι δυνατόν να είναι επίπεδος, λόγω της 
τετραεδρικής γεωμετρίας των κορεσμένων ατόμων άνθρακα. 
 Οι δακτύλιοι της πυρανόζης μπορούν να υιοθετήσουν στερεοδιατάξεις 
ανάκλινδρου, με αποτέλεσμα να εξουδετερώνονται όλες οι τάσεις, αφού όλοι 
οι γειτονικοί δεσμοί C-H έχουν διαβαθμισμένη διαμόρφωση και οι γωνίες C-C-
C μπορούν να προσεγγίσουν την απαλλαγμένη από τάσεις τιμή της κανονικής 
τετραεδρικής γωνίας (Mc Murry, 2000, p. 151). Οι υποκαταστάτες των ατόμων 
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άνθρακα του δακτυλίου είναι δύο ειδών: αξονικοί και ισημερινοί (Εικόνα 7). Οι 
αξονικοί δεσμοί έχουν τα εξής χαρακτηριστικά: 
 είναι σχεδόν κάθετοι προς το μέσο επίπεδο του δακτυλίου 
 οι υποκαταστάτες προβάλουν πάνω και κάτω από το μέσο επίπεδο 
του δακτυλίου 
 οι υποκαταστάτες, εκτός του υδρογόνου, παρεμποδίζουν 
στερεοχημικά ο ένας τον άλλον με την προϋπόθεση ότι βρίσκονται 
στην ίδια πλευρά του δακτυλίου. 
Ενώ, οι ισημερινοί δεσμοί έχουν τα ακόλουθα χαρακτηριστικά: 
 είναι σχεδόν παράλληλοι προς το επίπεδο του δακτυλίου 
 οι υποκαταστάτες διατάσσονται στην περιφέρεια 
 οι υποκαταστάτες δεν παρεμποδίζουν στερεοχημικά ο ένας τον 
άλλον, καθώς υπάρχει πολύ περισσότερος χώρος. 
Σύμφωνα με τα παραπάνω δεδομένα, ένας υποκαταστάτης είναι 




Εικόνα 7. Μορφή ανάκλινδρου μιας πυρανόζης (e = ισημερινός 
υποκαταστάτης, a = αξονικός υποκαταστάτης) 
 
Κατά αναλογία ο δακτύλιος της φουρανόζης μπορεί να είναι 
πτυχωμένος, έτσι ώστε τα τέσσερα άτομα να είναι στο ίδιο επίπεδο και το 
πέμπτο εκτός του επιπέδου αυτού (Εικόνα 8). Αυτή η διαμόρφωση καλείται 
μορφή φακέλου. Οι δακτύλιοι της φουρανόζης είναι σε θέση να 
αλληλομετατρέπονται ταχύτατα σε διαφορετικές στερεοδιατάξεις. Είναι πολύ 
πιο ευέλικτοι από τους δακτυλίους της πυρανόζης, γεγονός που εξηγεί την 
επιλογή τους ως συστατικών του RNA και DNA (Stryer, 2001). 
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Εικόνα 8. Μορφή φακέλου της β-D-ριβόζης 
 
1.3. Νουκλεοζίτες και ανάλογά τους 
Οι νουκλεοζίτες αποτελούν θεμελιώδη συστατικά των διαφόρων 
βιολογικών συστημάτων, καθώς είναι δομικά στοιχεία του DNA και RNA. 
Πρόκειται για γλυκοσυλαμίνες που προκύπτουν από την ένωση μιας βάσης, 
πουρίνης (αδενίνη, γουανίνη) ή πυριμιδίνης (θυμίνη, κυτοσίνη, ουρακίλη), με 
τον άνθρακα C-1 μιας πεντόζης (σάκχαρο με 5 άτομα άνθρακα στην αλυσίδα 
του) μέσω β-Ν-γλυκοζιτικού δεσμού (Stryer, 2001). Όταν στη φύση 
απαντώνται Ν-γλυκοζιτικοί δεσμοί πάντα η βάση βρίσκεται πάνω από το 
επίπεδο του σακχάρου, οπότε χαρακτηρίζονται ως νουκλεοζίτες β 
στερεοδιάταξης (Εικόνα 9). 
 
Εικόνα 9. Η β-στερεοδιάταξη του Ν-γλυκοζιτικού δεσμού της αδενοσίνης 
 
 Αναλόγως αν η πεντόζη είναι ριβόζη ή δεοξυριβόζη, ο νουκλεοζίτης 
καλείται ριβονουκλεοζίτης ή δεοξυριβονουκλεοζίτης. Η ένωση νουκλεοζίτη με 
φωσφορικό οξύ ονομάζεται νουκλεοτίδιο (ή εστέρας του νουκλεοζίτη) που 
πάλι αναλόγως τη φύση της πεντόζης είναι ριβονουκλεοτίδιο ή 
δεοξυριβονουκλεοτίδιο. Πολλά νουκλεοτίδια που ενώνονται μεταξύ τους με 
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φωσφοδιεστερικούς δεσμούς αποτελούν τις δομικές μονάδες των 
νουκλεϊνικών οξέων. Η φωσφορική ομάδα στην 5΄ θέση του δεύτερου 
νουκλεοτιδίου εστεροποιείται με την ελεύθερη υδροξυλομάδα στην 3΄ θέση 
ενός άλλου νουκλεοτιδίου κ.ο.κ. Μ’ αυτόν τον τρόπο δημιουργούνται 
δινουκλεοτίδια, τρινουκλεοτίδια, τετρανουκλεοτίδια, ολιγονουκλεοτίδια και 
τέλος πολυνουκλεοτίδια. 
  Βασισμένοι στην σημαντική αντικαρκινική, αντιιική, αντιβακτηριακή και 
κυτταροτοξική δράση που έχουν επιδείξει τα τελευταία χρόνια οι νουκλεοζίτες 
και τα τροποποιημένα ανάλογά τους, η έρευνα έχει επικεντρωθεί σε αυτούς 
(Galmarini et al. 2002). Συγκεκριμένα, η κατανόηση της σχέσης δομής-δράσης 
των νουκλεοζιτών καθώς και η τροποποίησή τους, είτε σε επίπεδο σακχάρου 
είτε σε επίπεδο βάσης, θα είναι η βάση για να διευρυνθεί το φάσμα των 
θεραπευτικών ιδιοτήτων τους. 
 
1.4. Τρόπος δράσης νουκλεοζιτών 
Οι φυσικοί νουκλεοζίτες συντίθενται εντός των κυττάρων αλλά είναι 
δυνατόν, να εισέλθουν στα κύτταρα και με παθητική διάχυση. Η παραπάνω 
ιδιότητα επιτρέπει το σχεδιασμό και τη χρήση αναλόγων νουκλεοζιτών. Τα 
νουκλεοζιτικά ανάλογα διατηρούν χαρακτηριστικά των φυσικών μορίων αλλά 
είναι σχεδιασμένα με τέτοιο τρόπο έτσι ώστε, όταν εισέλθουν στο κύτταρο και 
μεταβολιστούν να μπορούν να παρέμβουν στην σύνθεση νουκλεϊκών οξέων 
και έτσι να ασκήσουν κυτταροστατική, αντιική ή και αντιδιαβητική δράση 
(χημικά τροποποιημένες εκδόσεις φυσικών νουκλεοζιτών). 
Τα αντικαρκινικά και τα αντιικά νουκλεοζιτικά ανάλογα είναι ανενεργά 
προφάρμακα, που εξαρτώνται από την ενδοκυττάρια φωσφορυλίωση για τη 
φαρμακολογική τους δράση (Arner and Eriksson, 1995). Τα μη 
φωσφορυλιωμένα νουκλεοζιτικά ανάλογα εισάγονται στο κύτταρο από 
πρωτεΐνες-μεταφορείς νουκλεοζιτών, διαπερνώντας την κυτταρική μεμβράνη, 
αφού μόνα τους αδυνατούν λόγω φορτίου. Φωσφορυλιώνονται στη συνέχεια 
προς τις τριφωσφορικές τους μορφές από κυτταρικά ή ιικά ένζυμα, και όντας 
ενεργά, εμποδίζουν είτε άμεσα είτε έμμεσα τον κυτταρικό ή ιικό διπλασιασμό, 
ή προκαλούν διαταραχές στις δεξαμενές νουκλεοτιδίων, που με τη σειρά τους 
παρεμποδίζουν τον αναδιπλασιασμό του DNA.  
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Η φωσφορυλίωση αρχίζει με την προσθήκη μιας φωσφορικής ομάδας 
στην 5΄-θέση του σακχάρου, η οποία καταλύεται από ειδικές ιικές 
νουκλεοζιτικές κινάσες, προς τη δημιουργία ενός μονοφωσφορικού 
νουκλεοζίτη (Wagner et al. 2000, Balzarini 1993). Οι μετέπειτα 
φωσφορυλιώσεις προς τις διφωσφορικές και τριφωσφορικές μορφές των 
νουκλεοζιτών καταλύονται από νουκλεοδιτικές κινάσες και νουκλεοζιτικές 
διφωσφορικές κινάσες, αντιστοίχως. Η φωσφορυλίωση από ιικές 
νουκλεοζιτικές κινάσες όπως επίσης και η χαμηλή ικανότητα διαπερατότητας 
των φωσφορυλιωμένων νουκλεοζιτών οδηγούν στην συσσώρευση των 
φαρμακολογικά ενεργών μορφών τους, στα κύτταρα που έχουν προσβληθεί 
από τον ιό. 
 
 
Εικόνα 10. Τροποποίηση των νουκλεοζιτικών αναλόγων προς την ενεργή 
τους μορφή μέσω ενδοκυτταρικής φωσφορυλίωσης 
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       Η δράση των νουκλεοζιτικών αναλόγων έναντι των ιών, στηρίζεται στην 
ικανότητά αλληλεπίδρασης  με τις ιικές πολυμεράσες (όσο μεγαλύτερη 
συγγένεια υπάρχει ανάμεσά τους, τόσο μεγαλύτερη εκλεκτικότητα ως 
θεραπευτικοί παράγοντες). Μιμούμενα τους φυσικούς νουκλεοζίτες, τα αντιικά 
ανάλογά τους μπορούν να αποτελέσουν υπόστρωμα για τις πολυμεράσες και 
να ενσωματωθούν στο ιικό γονιδίωμα. Η ενσωμάτωσή τους αυτή μπορεί να 
προκαλέσει διακοπή της αντιγραφής του ιικού γονιδιώματος, να το καταστήσει 
μη λειτουργικό και κατά συνέπεια να καταστείλει την αντιγραφή του ιού και την 
περαιτέρω παραγωγή ιοσωματιδίων. Δεδομένου ότι ο μηχανισμός αντιγραφής 
του ιικού γονιδιώματος είναι συντηρημένος σε πολλά είδη ιών, τα 
νουκλεοζιτικά ανάλογα μπορούν να παρουσιάσουν δράση έναντι μεγάλου 
φάσματος ιών (Chong et al. 2002). 
 Ένας κοινός μηχανισμός αντιικής και αντικαρκινικής δράσης των 
αναλόγων των νουκλεοζιτών είναι η ενσωμάτωση των νουκλεοζιτών στην 
επιμηκυνόμενη αλυσίδα του DNA, προκαλώντας την διακοπή της 
επιμήκυνσής της (Εικόνα 11). Η ένωση των νουκλεοτίδιων καταλύεται από 
κυτταρικές πολυμεράσες οι οποίες συνδέουν το 5΄ άκρο του ενός 
νουκλεοτιδίου με την υδροξυλική 3΄ ομάδα του επόμενου νουκλεοτιδίου με 
απελευθέρωση μιας πυροφωσφορικής ομάδας και δημιουργίας 
φωσφοδιεστερικού δεσμού μεταξύ των σακχάρων (Lewin 2003, Burns et al. 
2005).  
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 Εκτός του παραπάνω μηχανισμού, τα νουκλεοζιτικά ανάλογα δρουν και 
μέσω άλλων μηχανισμών. Μπορούν να ενεργοποιήσουν την διαδικασία της 
απόπτωσης στα καρκινικά κύτταρα είτε άμεσα είτε έμμεσα μέσω της 
καταστολής αντιαποπτωτικών γονιδίων (Lui et al. 2010, Bhat et al. 2010). 
 
1.5. Νουκλεοζίτες ως αντικαρκινικοί παράγοντες 
 Ο πολλαπλασιασμός των κυττάρων σ’ έναν υγιή οργανισμό υπόκειται 
πάντα σε αυστηρές ρυθμίσεις, που επιτρέπουν στα κύτταρα να αυξηθούν, να 
διαφοροποιηθούν και να λειτουργήσουν αρμονικά μέσα στον οργανισμό. Τα 
κύτταρα σε καλλιέργεια, σταματούν την διαίρεσή τους όταν έρθουν σ’ επαφή 
το ένα με το άλλο. Σε ορισμένες όμως περιπτώσεις, η ισορροπία αυτή 
διαταράσσεται και η μιτωτική διαίρεση ορισμένων κυττάρων συνεχίζεται 
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άναρχα, χωρίς να υπακούει σε περιοριστικούς κανόνες. Το αποτέλεσμα είναι 
η δημιουργία όγκων ή καρκινωμάτων. Ο πολλαπλασιασμός των κυττάρων 
μπορεί να είναι περιορισμένος (καλοήθεις όγκοι), ή έντονος με μεταστάσεις σε 
άλλους ιστούς (κακοήθεις όγκοι), οι οποίοι θεραπεύονται κυρίως με 
χημειοθεραπεία. 
 Αντικείμενο μελέτης εδώ και πολλά χρόνια αποτελεί η ανακάλυψη των 
αντικαρκινικών και κυτταροστατικών ιδιοτήτων των νουκλεοζιτών και των 
αναλόγων τους. Πυριμιδινικά αλλά και πουρινικά νουκλεοζιτικά ανάλογα 
χρησιμοποιούνται ήδη σαν αντιμεταβολίτες έναντι του καρκίνου. Συγκεκριμένα  
οι αντιμεταβολίτες αποτελούν μια οικογένεια φαρμάκων που επηρεάζουν την 
ανάπτυξη του DNA και του RNA των καρκινικών κυττάρων.  
Αναλυτικότερα, στο εργαστήριο της Βιο-Οργανικής χημείας του 
τμήματος Βιοχημείας και Βιοτεχνολογίας του Πανεπιστημίου Θεσσαλίας, 
έχουν συντεθεί φθοριωμένοι πυρανονουκλεοζίτες (Manta et al. 2007), οι 
οποίοι μειώνουν αποτελεσματικά τη δραστικότητα της PARN, ένα ένζυμο-
κλειδί στην αποικοδόμηση της πολυαδενυλικής ουράς (πολύ(Α) ουράς) 
(Eικόνα 12). Τα συγκεκριμένα  νουκλεοζιτικά ανάλογα μπορούν να 
χρησιμοποιηθούν ως πρότυπες ενώσεις για την ανάπτυξη νέων ενώσεων που 

















R = OH, R1 = H
R = OH, R1 = F
R = NH2, R1 = H
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        Νέες σειρές νουκλεοζιτών με εξαμελή υδατανθρακικό δακτύλιο που 
επίσης έχουν μελετηθεί αποτελούν οι φθορο κετο και ακόρεστοι φθορο κετο 
πυρανονουκλεοζίτες. Οι συγκεκριμένοι νουκλεοζίτες παρουσιάζουν 
ανασταλτική δράση έναντι της ανάπτυξης εντεροϊού και αξιοσημείωτη 
κυτταροτοξική δράση έναντι διαφόρων καρκινικών κυτταρικών σειρών (Manta 
et al. 2007, Manta et al. 2008, Manta et al. 2009) (Eικόνα 13). 
 
 
Εικόνα 13. Χημική δομή φθορο κετο και ακόρεστων φθορο 
κετοπυρανονουκλεοζιτών 
 
       Εκτός των διαφόρων υποκαταστάσεων στο τμήμα του σακχάρου, 
μελετήθηκε και  η τροποποίηση των πυρανονουκλεοζιτών στο τμήμα της 
ετεροκυκλικής βάσης. Διάφοροι 5-αλογονο και 5-αλκυνυλο πυριμιδινο 
πυρανονουκλεοζίτες εμφάνισαν σημαντική δράση ως αναστολείς της 
φωσφορυλάσης του γλυκογόνου, ένα ένζυμο το οποίο παίζει κύριο ρόλο στη 
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μεταβολική πορεία της γλυκογονόλυσης (Tsirkone et al. 2010). Οι 
συγκεκριμένες ενώσεις που πρόσφατα συντέθηκαν στο εργαστήριο Βιο-






Εικόνα 14. Χημική δομή υποκατεστημένων στη βάση πυριμιδινο πυρανονουκλεοζιτών 
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1.6. Νουκλεοζιτικά ανάλογα με σάκχαρο μια πεντόζη 
Ο ρόλος των πεντοζών επισημάνθηκε από τη στιγμή που η ριβόζη και η 
δεοξυριβόζη ταυτοποιήθηκαν ως κύριες δομικές μονάδες των νουκλεϊκών 
οξέων. Η πλειοψηφία των μέχρι τώρα ερευνητικών προσπαθειών για τη 
δημιουργία φαρμάκων με αντιική και αντικαρκινική δράση, επικεντρώθηκε στη 
χρήση αναλόγων νουκλεοζιτών που έχουν ως σάκχαρο μία πεντόζη.  
Χαρακτηριστικές ενώσεις αυτής της κατηγορίας με σημαντικές 
αντικαρκινικές ιδιότητες αποτελούν οι εξής:  
 Το Cytarabine (araC), το οποίο είναι το πρώτο πυραμιδινκό 
νουκλεοζιτικό ανάλογο που χρησιμοποιήθηκε ως αντικαρκινικός 
παράγοντας (Εικόνα 15α). 
 Η 9-β-D-αραβινοφουρανοζυλαδενίνη (araA) είναι ένα από τα πρώτα 
πουρινικά νουκλεοζιτικά ανάλογα, το οποίο απορρίφθηκε ως 
αντικαρκινικός παράγοντας λόγω της χαμηλής διαλυτότητας και της 
γρήγορης απαμίνωσής της από την  απαμινάση της αδενοσίνης. Η 
προσθήκη ενός ατόμου φθορίου στο τμήμα της αδενίνης αύξησε την 
αντίσταση στην απαμινάση της αδενοσίνης και η προσθήκη μιας 
φωσφορικής ομάδας βελτίωσε τη διαλυτότητα του αναλόγου, 
συνθέτοντας την 5΄-μονοφωσφορική 9-β-D-αραβινοφουρανοζυλο-2-
φθοροαδενίνη (fludarabine), (FaraAMP) (Matsuda et al. 2004). To 
συγκεκριμένο ανάλογο είναι ένας αποτελεσματικός παράγοντας κατά 
της λευχαιμίας και των λεμφωμάτων (Εικόνα 15β). 
 
 
Εικόνα 15. Χημική δομή των α) araC και β) FaraAMP 
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 Τέλος, μερικά χαρακτηριστικά παραδείγματα φουρανονουκλεοζιτών με 
εξαιρετική αντιική δράση είναι τα zalcitabine (DDC), didanosine (DDI), 
και zidovudine (AZT), τα οποία λειτουργούν ως αναστολείς της 
αντίστροφης μεταγραφάσης και χρησιμοποιούνται κλινικά ως φάρμακα 
έναντι του HIV. Πρόκειται για 2΄,3΄-διδεοξυνουκλεοζίτες που 
προκύπτουν από την απομάκρυνση των υδροξυλομάδων από τις 2΄,3΄- 







γ)DDC, δ)DDI, ε)AZT 
 
 
1.7. Click Χημεία: Κυκλοπροσθήκη αζιδίων καταλυόμενη απο χαλκό 
(Cu-catalyzed Azide-Alkyne Cycloaddition (CuAAC) 
Οι αντιδράσεις οι οποίες είναι αξιόπιστα επιδεκτικές στην κατασκευή 
«οικοδομημάτων» μορίων που φέρουν διάφορες λειτουργικές ομάδες και 
μπορούν να πραγματοποιηθούν σε ευρύ φάσμα συνθηκών αποτελούν το πιο 
χρήσιμο εργαλείο στην κατασκευή νέων μορίων με ενδιαφέρουσες ιδιότητες.  
         Η CuAAC έχει χαρακτηριστεί ως το πρώτο παράδειγμα Click Xημείας, ο 
Click μετασχηματισμός πραγματοποιείται πολύ εύκολα, σχηματίζονται 
ταχύτατα τα επιθυμητά προϊόντα σε υψηλή απόδοση με ελάχιστα ή καθόλου 
παραπροϊόντα, δουλεύει καλά υπό διάφορες συνθήκες και δεν επηρεάζεται 
από την φύση των ομάδων που συνδέονται. Η δυναμική των οργανικών 
αζιδίων ως ενεργά και εκλεκτικά αντιδραστήρια επισημάνθηκε ήδη από τις 
πρώτες εφαρμογές τους και έτσι εξετάστηκε η διπολική κυκλοπροσθήκη 
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αυτών με ολεφίνες και αλκίνια για να διαπιστωθεί εάν ικανοποιούν τα Click 
κριτήρια. Όμως, η μικρή ταχύτητα αντίδρασης των αζιδίων με τα αλκίνια κατά 
την κυκλοπροσθήκη τους δεν τα καθιστούσε χρήσιμα στην Click χημεία μέχρι 
την ανακάλυψη της κατάλυσης της από χαλκό (Ι).  
Η αντίδραση κατάλυσης με χαλκό αναφέρθηκε ταυτόχρονα και 
ανεξάρτητα από δύο ομάδες, του Meldal στην Δανία (Τomoe et al. 2002) και 
των Fokin και Sharpless στις ΗΠΑ (Rostovtsev et al. 2002). Μετέτρεψαν 
οργανικά αζίδια και ακραία αλκίνια αποκλειστικά στα επιθυμητά 1,4-
υποκατεστημένα 1,2,3-τριαζόλια, σε αντίθεση από την μη καταλυόμενη από 
χαλκό αντίδραση που απαιτεί υψηλότερες θερμοκρασίες και παρέχει μίγμα 
1,4- και 1,5-regio-ισομερή. Ο Meldal και οι συνεργάτες του ασχολήθηκαν με 
την σύνθεση πεπτιδοτριαζολίων σε οργανικούς διαλύτες ξεκινώντας από 
αλκυλιωμένα αμινοξέα σε στερεή φάση επικεντρωμένοι στην θέση που πρέπει 
να βρίσκεται το αλκίνιο ώστε η αντίδραση να είναι επιτυχής. Αντίθετα, η ομάδα 
από το Scripps ασχολήθηκε αμέσως με υδατικά συστήματα και πρότεινε μια 
πειραματική διαδικασία για ομοιοπολικό «ράψιμο». Ακόμη, υποστήριξε την 
ευρεία εφαρμογή της διαδικασίας αυτής σε οποιοδήποτε σύστημα περιέχει 
ένα αζίδιο και ένα αλκίνιο. Πράγματι κατά την διάρκεια των ετών που 
ακολούθησαν η CuAAC έχει βρεί πολλές εφαρμογές και συγκεντρώνει ένα 
συνεχώς αυξανόμενο ενδιαφέρον, όπως εμφανίζεται σε διάφορα άρθρα 
επισκόπισης (Bock et al. 2006, Wu et al. 2007, Fokin et al. 2007, Moses et al. 
2007, Johnson et al. 2008, Meldal et al. 2008, Hein et al. 2010).  
Η θερμική αντίδραση ακραίων ή εσωτερικών αλκινίων με οργανικά 
αζίδια (Εικόνα 16Α) είναι γνωστή για περισσότερο από έναν αιώνα, η πρώτη 
σύνθεση 1,2,3-τριαζολίου πραγματοποιήθηκε από τον A. Michael το 1983. Η 
αντίδραση διερευνήθηκε εκτενέστερα από τον Huisgen και τους συνεργάτες 
του στις δεκαετίες του 50 έως του 70 κατά τις μελέτες της μεγάλης οικογένειας 
αντιδράσεων 1,3-διπολικών κυκλοπροθηκών (Huisgen et al. 1963). Η 
αντίδραση είναι εξώθερμη ΔΗ0 = -50 με -65 kcal mol-1 και η υψηλή ενέργειας 
ενεργοποίησης (25 kcal mol-1 για το μεθυλοαζίδιο και το προπίνιο) έχει ως 
αποτέλεσμα την μικρή ταχύτητα αντίδρασης για μη δραστικά αντιδρώντα 
ακόμη και με παρατεταμένη θέρμανση. Επιπλέον, η ενεργειακή διαφορά των 
HOMO-LUMO τροχιακών των αζιδίων και αλκινίων είναι της ίδιας τάξης 
μεγέθους, έτσι και οι δύο HOMO-διπόλου και LUMO-διπόλου ελεγχόμενες 
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πορείες λειτουργούν εξίσου σε αυτή την κυκλοπροσθήκη. Αυτό έχει ως 
αποτέλεσμα τον σχηματισμό μίγματος regio-ισομερών 1,2,3-τριάζολο 
προϊόντων όταν το αλκίνιο είναι ασύμμετρα υποκατεστημένο.  
 
 
Εικόνα 16. Τύποι αντιδράσεων κυκλοπροσθηκών αζιδίων αλκινίων 
 
Αντίθετα στην CuAAC (Εικόνα 16Β) σχηματίζονται αποκλειστικά 1,4-
διυποκατεστημένα-1,2,3-τριαζόλια σε θερμοκρασία δωματίου σε υψηλές 
αποδόσεις.  
Η κατάλυση με χαλκό αλλάζει δραστικά τον μηχανισμό και την έκβαση 
της αντίδρασης και με μια σειρά διαδοχικών σταδίων οδηγεί στο 5-τριαζολυλο-
χαλκο ενδιάμεσο (Εικόνα 17). Ο σχηματιζόμενος δεσμός κλειδί C-N λαμβάνει 
χώρα μεταξύ του πυρηνόφιλου βινυλικού-β-άνθρακα και του ηλεκτρονιόφιλου 
ακραίου αζώτου του συναρμοσμένου οργανικού αζιδίου. 
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Εικόνα 17. Απλοποιημένη αναπαράσταση των προτεινόμενων σταδίων 
σχηματισμού του C-N δεσμού στην CuAAC 
 
Η ταχύτητα της CuAAC αυξάνεται κατά 107 φορές σε σχέση με την 
θερμική αντίδραση, κάνοντας την ταχύτερη ακόμα σε θερμοκρασία δωματίου 
ή χαμηλότερη από αυτήν. Φαινομενικά η αντίδραση δεν επηρεάζεται από τις 
στερεοχημικές και ηλεκτρονικές ιδιότητες των ομάδων που φέρουν τα αζίδια 
και τα αλκίνια, ακόμη πρωτοταγή, δευτεροτεγή, τεταρτοταγή, ηλεκτρονικά 
πλούσια ή φτωχά, αλειφατικά, αρωματικά και ετεροατομικά αζίδια αντιδρούν 
ικανοποιητικά με πληθώρα υποκατεστημένα ακραία αλκίνια. Η αντίδραση 
μπορεί να πραγματοποιηθεί σε πρωτικούς και απρωτικούς διαλύτες 
συμπεριλαμβανομένου και του νερού και οι διάφορες οργανικές και ανόργανες 
λειτουργικές ομάδες δεν επηρεάζονται με αποτέλεσμα να μην χρειάζεται η 
προστασία αυτών. Ο 1,2,3-τριαζολικός δακτύλιος παρουσιάζει μεγάλα 
πλεονεκτήματα όπως σταθερότητα (στην υδρόλυση, σε οξειδοαναγωγικές 
συνθήκες, υψηλή θερμοκρασία), υψηλή διπολική ροπή (4,8-5,6 Dedye), 
αρωματικό χαρακτήρα και δυνατότητα αποδοχής δεσμών υδρογόνου. Έτσι, 
μπορεί να αλληλεπιδράσει με διάφορα βιολογικά μόρια, οργανικές και 
ανόργανες επιφάνειες και υλικά. Για παράδειγμα μπορεί να χρησιμοποιηθεί 
ως μη υδρολύσιμος αντικαταστάτης του αμιδικού δεσμού (A.C.Tome 2004).  
        Σήμερα, ο χαλκός χρησιμοποιείται ως το μοναδικό μέταλλο για 
αξιόπιστη, εύκολη και 1,4-regio ειδική κατάλυση της αντίδρασης 
κυκλοπροσθήκης αζιδίων- αλκινίων. Υπάρχουν και άλλα γνωστά μέταλλα που 
καταλύουν πληθώρα άλλων μετασχηματισμών αλκινίων, μέχρι τώρα όμως δεν 
έχουν βρεθεί αποτελεσματικοί καταλύτες για τον μετασχηματισμό αζιδίων και 
αλκινίων σε 1,4-τριαζολικά παράγωγα. Σε διάφορα εργαστήρια έχουν 
αποτιμηθεί τα στοιχεία της πρώτης περιόδου των μεταβατικών στοιχείων του 
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Π.Π, καθώς και άλλα σύμπλοκα του Ag(I), Pd(0/II), Pt(II), Au(I/II), Hg(II) άλλα 
δεν έδωσαν αξιοσημείωτα αποτελέσματα. Η μοναδική ικανότητα του 
μονοσθενή χαλκού μπορεί να εξηγηθεί από τον συνδυασμό της ικανότητας 
του να συμπλέκεται και με σ- και π- αλληλεπιδράσεις και στην ταχύτατη 
ανταλλαγή ligands στην σφαίρα συναρμογής του ιδιαίτερα σε υδατικά 
συστήματα.  
Το 2005 βρέθηκε ότι κάποια σύμπλοκα του Ru καταλύουν τον 
σχηματισμό 1,5-υποκατεστημένων τριαζολίων από αζίδια και ακραία αλκίνια 
(Zhang et al. 2005). Η καταλυτική αυτή δράση περιλαμβάνει και εσωτερικά 
αλκίνια. Αυτή η συμπληρωματική αντίδραση έχει ονομασθεί RuAAC, 
μηχανιστικά διαφέρει από την CuAAC, όμως η βασική ενεργοποίηση του 
αλκινίου φαίνεται να είναι παρόμοια: η πυρηνοφιλικότητα του π-συστήματος 
αυξάνεται από το μέταλλο. Η εμβέλεια και η συμβατότητα λειτουργικών 
ομάδων είναι εξαιρετική στην RuAAC, η αντίδραση όμως είναι πιο ευαίσθητη 
στους διαλύτες και στις στερεοχημικές απαιτήσεις των υποκαταστατών του 
αζιδίου απ’ ότι στην CuAAC και δεν έχει βρεί προς το παρόν μεγάλη 
εφαρμογή (Boren et al. 2008).  
Από την ανακάλυψη της CuAAC και μετά έχει χρησιμοποιηθεί μεγάλο 
πλήθος πειραματικών συνθηκών, τονίζοντας την ισχύ και την συμβατότητα 
της με πολλές λειτουργικές ομάδες, διαλύτες και πρόσθετα που δεν 
επηρεάζουν τον καταλύτη. Η επιλογή του καταλύτη εξαρτάται από τις 
συγκεκριμένες απαιτήσεις του πειράματος και συνήθως διάφοροι συνδυασμοί 
οδηγούν στο ίδιο επιθυμητό αποτέλεσμα.  
Άλατα του μονοσθενή χαλκού με ιώδιο, χλώριο, βρώμιο, κ.α. και 
σύμπλοκα του όπως [Cu(CH3CN)4]PF6 και [Cu(CH3CN)4]OTf έχουν 
χρησιμοποιηθεί. Η χρήση αλάτων του με ιώδιο δεν συνιστάται διότι το ανιόν 
ιωδίου γεφυρώνει ως ligand τα μεταλλικά κέντρα σχηματίζοντας 
πολυπυρηνικά σύμπλοκα και έχει ως αποτέλεσμα να παρεμβαίνει στον 
καταλυτικό κύκλο και να ανενεργοποιεί τον καταλύτη. Ακόμη, υπό ορισμένες 
συνθήκες η χρήση ιωδιούχου χαλκού μπορεί να προκαλέσει τον σχηματισμό 
1-ιωδοαλκινίων και κατ’ επέκταση 5-ιωδοτριαζολίων. Υψηλή συγκέντρωση 
ιόντων χλωρίου (≤ 0.5 Μ) στο νερό μπορεί να είναι επιβλαβής, όμως η 
αναστολή που προκαλεί το ιόν χλωρίου είναι λιγότερο αποφασιστική από 
αυτή που προκαλεί το ιόν ιωδίου. Έτσι, για αντιδράσεις που 
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πραγματοποιούνται σε υδατικά συστήματα ευνοείται η χρήση βρωμιούχου 
χαλκού και οξικού χαλκού καθώς και θειικού χαλκού με in situ αναγωγή, ενώ 
για οργανικά συστήματα ο οξικός χαλκός αποτελεί μια καλή επιλογή.  
Οι πιο κοινές οξειδωτικές καταστάσεις του χαλκού είναι η 0, +1 και +2, 
η +1 είναι η θερμοδυναμικά λιγότερο σταθερή. Το ιόν του μονοσθενούς 
χαλκού μπορεί να οξειδωθεί στο ανενεργό ή σε μίγμα Cu(0) και Cu(II). To 
πρότυπο δυναμικό για το ζεύγος Cu2+/Cu+ είναι 159 mV και εξαρτάται από 
τον διαλύτη και από τα ligand του μετάλλου. Όταν χρησιμοποιούνται 
αλογονίδια του Cu(I) σε οργανικούς διαλύτες θα πρέπει η αντίδραση να 
γίνεται με αποκλεισμό οξυγόνου για να αποφευχθεί η οξείδωση του Cu(I) στον 
ανενεργό Cu(II).  
Το ασκορβικό είναι ένα μέτριο αναγωγικό μέσο που προτάθηκε από 
τον Fokin και τους συνεργάτες του ως μια βολική και πρακτική εναλλακτική 
επιλογή για συνθήκες απουσίας ατμοσφαιρικού οξυγόνου. Ο συνδυασμός του 
με άλατα του δισθενή χαλκού όπως πενταένυδρου θειικού χαλκού έγινε 
αποδεκτός ως μέθοδος παρασκευής 1,2,3-τριαζολίων. Το νερό φαίνεται να 
είναι ιδανικός διαλύτης για την σταθεροποίηση του ακετυλενικού μονοσθενή 
χαλκού ιδιαίτερα όταν σχηματίζεται in situ. Με την μέθοδο αυτή μπορούν να 
σχηματισθούν τριαζολικά παράγωγα σχεδόν ποσοτικά και με μεγαλύτερη από 
90% καθαρότητα χωρίς να απαιτούνται ligands, πρόσθετα ή συνθήκες 
έλλειψης οξυγόνου. Φυσικά μπορούν να χρησιμοποιηθούν και άλατα του 
μονοσθενή σε συνδυασμό με ασκορβικό, έτσι ώστε οι οξειδωμένες μορφές 
του δισθενή χαλκού να μετασχηματισθούν στις καταλυτικά ενεργές (+1 
οξειδωτική κατάσταση).  
Η αντίδραση μπορεί να καταλυθεί από μορφές μονοσθενή χαλκού που 
προέρχεται από στοιχειακό χαλκό, κάτι που απλοποιεί περισσότερο την 
πειραματική διαδικασία – ένα μικρό κομμάτι χαλκού (σύρμα) προστίθεται στο 
μίγμα της αντίδρασης και ακολουθεί ανάδευση για 12-48 h (Appukkuttan et al. 
2004, Himo et al. 2005). Υδατικές αλκοόλες (μεθανόλη, αθανόλη, tert-
βουτανόλη), τετραυδροφουράνιο (THF) και DMF χρησιμοποιούνται ως 
διαλύτες. Μπορεί να προστεθεί θειικός χαλκός για να επιταχύνει την 
αντίδραση όμως δεν είναι απαραίτητο αφού τα οξείδια του χαλκού από την 
σκουριά της μεταλλικής επιφάνειας είναι αρκετά ώστε να εκκινήσουν τον 
καταλυτικό κύκλο. Οι αντιδράσεις που βασίζονται στην χρήση μεταλλικού 
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χαλκού χρειάζονται μεγαλύτερους χρόνους αντίδρασης σε θερμοκρασία 
περιβάλλοντος και παρέχουν προϊόντα υψηλής καθαρότητας με πολύ χαμηλά 
επίπεδα επιμόλυνσης με χαλκό. Ακόμη, η αντίδραση μπορεί να 
πραγματοποιηθεί με μικροκύματα σε υψηλή θερμοκρασία μειώνοντας τον 
χρόνο σε 10-30 min. H μέθοδος αυτή είναι πολύ απλή και πρακτικά βολική για 
την γρήγορη δημιουργεία βιβλιοθηκών ενώσεων για βιολογική μελέτη. Τα 
προϊόντα απομονώνονται σε αποδόσεις >85-90% και μπορούν να 
χρησιμοποιηθούν για βιολογική μελέτη χωρίς καμία κατεργασία αφού η 
επιμόλυνση με χαλκό είναι ελάχιστη. 
 
1.8. Εφαρμογές της CuAAC 
 
Α) Click Xημεία με το DNA.  
Από την ομάδα του Seela έχει πραγματοποιηθεί σημαντική έρευνα στο 
πεδίο χαρακτηρισμού ολιγονουκλεοτιδίων (Seela et al. 2006, F.Seela et al. 
2007). Μελέτησαν 7-διαζαπουρίνες και πυριμιδίνες, τις οποίες μετέτρεψαν 
αρχικά στα αντίστοιχα φωσφοροαμίδια και έπειτα τις χρησιμοποίησαν στην 
σύνθεση των αντίστοιχων ολιγονουκλεοτιδίων σε στερεή φάση. Ο πρόδρομος 
οκτυλο-1,7-διινυλο-νουκλεοζίτης παρασκευάσθηκε από το αντίστοιχο ιωδο-
παράγωγο μέσω αντίδρασης σύζευξης καταλυόμενης από παλλάδιο 
(Sonogashira cross-coupling). Από πειράματα τήξης βρέθηκε ότι ο 
αντίστοιχος διαλκίνυλο νουκλεοζίτης έχει θετική επίδραση στην σταθερότητα 
του DNA σε σχέση με νουκλεοζίτες που φέρουν απλά αλκίνια. 
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Εικόνα 18. Αλκινυλο νουκλεοζίτες για επισήμανση ολιγονουκλεοτιδίων 
 
Τα παραπάνω παράγωγα νουκλεοτιδίων με ακραίο αλκίνιο 
συνενώνονται εκλεκτικά με μη φθορίζουσα 3-αζιδο-7-υδρόξυ-κουμαρίνη μέσω 
CuAAC αντίδρασης σχηματίζοντας φθορίζοντα 1,2,3-τριαζολοπαράγωγα 
(Εικόνα 19) (Seela et al. 2008). 
 
 
Εικόνα 19. Σύνθεση φθορισμοφόρων νουκλεοζιτών με Click Xημεία 
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Η ένταση φθορισμού αυτών των νουκλεοζιτών που φέρουν κουμαρίνη 
και αζωτούχα βάση παρουσιάζει την αναμενόμενη εξάρτηση από το pH. Έτσι, 
η δημιουργία φθορισμού μέσω Click αντίδρασης μπορεί να χρησιμοποιηθεί 
στην οπτικοποίηση του DNA σε διάλυμα ή του DNA που είναι ενσωματωμένο 
σε πρωτεΐνες, καθώς επίσης μπορεί να χρησιμοποιηθεί για τον χαρακτηρισμό 
και οπτικοποίηση βιομορίων in vivo. 
 
Β) Click Xημεία και πολυμερισμός.  
Η Click Xημεία περιλαμβάνει μεγάλη ποικιλία αντιδράσεων, οι οποίες 
έχει αποδειχθεί δυναμικές και πολλαπλών χρήσεων στην «εργαλειοθήκη» των 
χημικών. Η ευρεία χρησιμότητα των αντιδράσεων αυτών πηγάζει από την 
έμφυτη απλότητα και αποδοτικότητα τους. Στην βιβλιογραφία της Click 
Xημείας κυρίαρχη θέση διαθέτει η αντίδραση κυκλοπροσθήκης αζιδίων-
αλκινίων που καταλύονται από χαλκό (Ι). Αυτές οι απλές και ευπροσάρμοστες 
αντιδράσεις μπορούν να διευκολύνουν την σύνθεση και τροποποίηση 
πολυμερικών υλικών. Υπάρχει μια μεγάλη ποικιλία διαφορετικών υλικών που 
έχουν παρασκευασθεί με διάφορες click αντιδράσεις όπως ακραία και 
«κρεμαστά» λειτουργικά πολυμερή, (multi) συγκροτήματα συμπολυμερών, 
μικύλλια, δενδρομερή πολυμερή, πολυμερή που χρησιμοποιούνται σε νανο-
υλικά. Πολλά πολυμερή που χρησιμοποιούνται για περεταίρω τροποποιήσεις 
παρασκευάζονται με τεχνικές ελεγχόμενου πολυμερισμού.  
Η παρασκευή συνενωμένων συμπλεγμάτων συμπολυμερών των PS 
και πολυ-(3-εξυλοθειoφαινίου) (P3HT) παρουσιάστηκε πρόσφατα με 
συνδυασμό ATRP (atom transfer radical polymerization) και Click Xημείας 
(Urien et al. 2008). Χρησιμοποιήθηκε αζιδο-εκκινητής για τον πολυμερισμό 
του στυρενίου και τροποποιημένο Grignard αντιδραστήριο χρησιμοποιήθηκε 
για την παρασκευή του διαλκινινο-P3HT. O α-αζιδο-ΡS συνενώθηκε υπό Click 
συνθήκες με το homotelechelic P3HT σχηματίζοντας ΑΒΑ τριπλό συγκρότημα 
συμπλυμερών (Εικόνα 20). Βρέθηκε ότι απαιτείται αλκυλο-spacer μεταξύ της 
κύριας αλυσίδας του P3HT και του ακραίου αλκινίου για να πραγματοποιηθεί 
αντίδραση κυκλοπροσθήκης με καταλύτη μονοσθενή χαλκό. 
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Εικόνα20. Σύνθεση συμπολυμερών πολυστυρενίου και πολυ(3-





 Η ριβονουκλεάση A ( RiboNucleaseA, RNaseA ) είναι ίσως η πιο καλά 
χαρακτηρισμένη από όλες τις γνωστές πρωτεΐνες των θηλαστικών. Καταλύει 
την διάσπαση μονόκλωνων mRNA, σπάζοντας τους φωσφοδιεστερικούς 
δεσμούς μεταξύ ριβονουκλεοτιδίων, που είναι συνδεδεμένα κυρίως με 
πυριμιδίνες. Η δράση της αυτή σχετίζεται με μια πληθώρα κακοηθειών και 
μολυσματικών ασθενειών. Γι’ αυτό τον λόγο, έχει προσελκύσει το ενδιαφέρον 
διαφόρων βιοιατρικών μελετών. Οι έρευνες επικεντρώνονται κυρίως στον 
σχεδιασμό μορίων-αναστολέων της ριβονουκλεοτιδικής δράσης της RNaseA, 
καθώς αυτοί θα μπορούσαν να αποτελέσουν φαρμακευτικούς στόχους. 
 Οι RNάσες πέρα από την αποικοδόμηση του μη ωφέλιμου RNA των 
κυττάρων διαδραματίζουν επίσης σημαντικό ρόλο και στην ωρίμανση των 
μορίων RNA. Ταυτόχρονα, η αποικοδόμηση του RNA από τις RNάσες 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/12/2017 03:22:34 EET - 137.108.70.7
33 
 
αποτελεί μηχανισμό άμυνας του οργανισμού ενάντια σε RNA ιούς.Σχετικά με 
την δομή της, η ριβονουκλεάση A αποτελείται από τρεις α-έλικες και επτά β-
κλώνους, οι οποίοι σχηματίζουν ένα β-πτυχωτό φύλλο, ενώ διαθέτει και 
τέσσερις δισουλφιδικούς δεσμούς που συμβάλλουν στην σταθερότητά της. Το 
καταλυτικό κέντρο εδράζεται στο κέντρο του μορίου και διαμορφώνεται από τα 
αμινοξέα His12, His119 και Lys41. 
 Στον γενικό όρο RISBASES (Ribonucleases with Special Biological 
Actions) περιλαμβάνονται ριβονουκλεάσες με διάφορες βιολογικές λειτουργίες 
πέρα από την συνήθη καταλυτική τους δράση ως ένζυμα (D’ Alessio, Di 
Donato et al.1991). Τα τελευταία χρόνια παρατηρείται μια προσπάθεια 
αξιοποίησης των ριβονουκλεασών στην θεραπεία του καρκίνου. Έχει 
παρατηρηθεί ότι πολλές από αυτές έχουν αντικαρκινική δράση ενώ άλλες 
προάγουν τη δημιουργία όγκων. Για παράδειγμα η βοεία σπερματική 
ριβονουκλεάση (BS-RNase) μία ομοδιμερής ριβονουκλεάση της οικογένειας 
της παγκρεατικής ριβονουκλεάσης Α (RNase Α), είναι ένας σημαντικός 
αντικαρκινικός παράγοντας μιας και εμφανίζει εκλεκτική κυτταροτοξική δράση 
έναντι καρκινικών κυττάρων in vitro και in vivo. 
 Συχνά, η επιβράδυνση ανάπτυξης όγκων στηρίζεται στην ανασταλτική 
δράση έναντι της αγγειογενίνης. Η αγγειογενίνη προωθεί την αγγειογένεση  
κατά την οποία επιτυγχάνεται η τροφοδοσία των καρκινικών κυττάρων με 
θρεπτικά συστατικά και οξυγόνο, ενώ παράλληλα διευκολύνεται και η 
κυκλοφορία των καρκινικών κυττάρων μέσω του αίματος με αποτέλεσμα τη 
δημιουργία μεταστάσεων (Fett, Bethune et al.1987). Όμως, η βιολογική 
δράση της αγγειογενίνης εξαρτάται απόλυτα από την ενζυμική της 
δραστικότητα. Επομένως, αναστολείς (π.χ.RNase) ή μεταλλάξεις που 
παρεμποδίζουν την ριβονουκλεολυτική της δραστικότητα ταυτόχρονα 
εμποδίζουν και την αγγειογενετική της δράση επιβραδύνοντας την ανάπτυξη 
των όγκων (Kao, Jenkins et al.2002). 
Αντιλαμβανόμαστε ότι οι ριβονουκλεάσες μπορούν να αποτελέσουν 
ένα σημαντικό όπλο ενάντια στον καρκίνο. Το σκεπτικό για την χρήση των 
ριβονουκλεασών χωρίζεται σε δύο φάσεις. Η ιδιότητα τους ως κυτταροτοξικοί 
παράγοντες των καρκινικών κυττάρων μπορεί να οδηγήσει στην δημιουργία 
μιας νέας κατηγορίας «φυσικών» φαρμάκων ενάντια διαφόρων τύπου 
καρκίνων, χωρίς τις παρενέργειες της τυποποιημένης χημειοθεραπείας 
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(Leland, Schultz et al. 1998). Ταυτόχρονα, θα πρέπει να αναπτυχθεί κάποιος 
ισχυρός αναστολέας που να αναστέλλει την αγγειογενίνη, ώστε να εμποδιστεί 
η ανάπτυξη του όγκου. Παράλληλα θα γίνει χορήγηση των ριβονουκλεασών 
με αντικαρκινική δράση, οι οποίες δεν δεσμεύονται από τον πρωτεϊνικό 
αναστολέα RI, οδηγώντας στην καταστολή του όγκου.  
       Προκειμένου να δημιουργήσουμε αναστολείς της αγγειογενίνης 
χρησιμοποιούμε ως “μοντέλο” την ριβονουκλεάση Α καθώς εμφανίζει μεγάλη 
αμινοξική και δομική ομολογία με την αγγειογενίνη ιδιαίτερα στο καταλυτικό 
κέντρο που φτάνει το 100%. Επομένως, χρησιμοποιώντας ως μοριακά 
μοντέλα εκκίνησης αναστολείς της RNase Α, με τον κατάλληλο σχεδιασμό 
είναι δυνατό να ανακαλυφθούν νέοι ισχυροί και εξειδικευμένοι αναστολείς της 
αγγειογενίνης. Τέτοιοι αναστολείς μπορούν να αποτελέσουν τη βάση για 
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Οι νουκλεοζίτες μαζί με τα ανάλογά τους αποτελούν το θεμέλιο λίθο για 
την ανάπτυξη ενώσεων με αυξημένη βιολογική δράση, μειωμένη τοξικότητα 
και λιγότερες ανοσοκατασταλτικές παρενέργειες σε σχέση με τις μέχρι 
πρότινος χρησιμοποιούμενες ενώσεις. Αντικείμενο της παρούσας πτυχιακής 
εργασίας είναι η σύνθεση τροποποιημένων νουκλεοζιτών με σκοπό την 
εύρεση νέων αντικαρκινικών παραγόντων. 
Έχει διαπιστωθεί με βάση πρόσφατες έρευνες ότι οι τριαζολο 
ριβοφουρανονουκλεοζίτες της 5-βρωμοουρακίλης, 5-χλωροουρακίλης και 5-
φθοροουρακίλης αποτελούν μια αξιόλογη σειρά ενώσεων με σημαντική 
δραστικότητα έναντι της RNase A (Πίνακας 1). Αυτό, καθιστά την σύνθεση 
και βιολογική τους μελέτη ιδιαίτερα ενδιαφέρουσες αφού οι φαρμακολογικές 
τους ιδιότητες μπορούν να αποτελέσουν την βάση για ανάπτυξη 
αντικαρκινικών παραγόντων. 
 
ΕΝΩΣΕΙΣ X Ki (μΜ) 
11VP007 Cl 44.52 ± 4.57 
11VP006 F 33.58 ± 2.56 
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Με βάση τα ανωτέρω, θεωρήθηκε ενδιαφέρουσα η εισαγωγή ενός 
τριαζολικού δακτυλίου μεταξύ σακχάρου και ετεροκυκλικής βάσης, με στόχο 
να διερευνηθεί το κατάλληλο μήκος που απαιτείται να έχει ο αναστολέας έτσι 
ώστε να αλληλεπιδρά με το ενεργό κέντρο του ενζύμου. 
Η δομή των μορίων που στόχευσε η συνθετική μας πορεία φαίνονται 
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3. ΓΕΝΙΚΕΣ ΜΕΘΟΔΟΙ 
3.1. Χρωματογραφία χάρτου/λεπτής στιβάδας 
(TLC ׃Thin layer chromatography) 
        Ο έλεγχος των αντιδράσεων έγινε με τη χρήση της χρωματογραφικής 
μεθόδου TLC. Πρόκειται, για πλάκες αλουμινίου επιστρωμένες με Silica gel 
(Merck Kieseilel 60F24). Τα προϊόντα στα χρωματογραφήματα ανιχνεύονται 
είτε ψεκάζοντας με διάλυμα H2SO4 (θειϊκού οξέος) 30%, είτε μέσω UV 
ακτινοβολίας (254nm). Τα συστήματα που χρησιμοποιούνται είναι τα εξής ׃ 
 Σύστημα Α: εξάνιο (Hex)/ οξικός αιθυλεστέρας (ΑcOEt) 7/3 
 Σύστημα B: εξάνιο (Hex)/ οξικός αιθυλεστέρας (ΑcOEt) 5/5 
 Σύστημα Γ: oξικός αιθυλεστέρας (ΑcOEt) 
 Σύστημα Δ: oξικός αιθυλεστέρας (ΑcOEt) / μεθανόλη (MeOH) 8.5/1.5 
 
3.2. Χρωματογραφία στήλης 
       Η χρωματογραφία στήλης είναι η τεχνική που χρησιμοποιείται μετά την 
απομόνωση μιας χημικής ένωσης με σκοπό τον καθαρισμό της από 
παραπροιόντα. Το επιθυμητό προιόν διαλύεται σε σύστημα οργανικών 
διαλυτών συγκεκριμένης κάθε φορά αναλογίας και αφήνεται να διαρρεύσει 
μέσω ενός κατακόρυφου γυάλινου σωλήνα που εμπεριέχει προσροφητικό 
υλικό. Ο χρόνος έκλουσης μιας ουσίας επηρεάζεται άμεσα από την 
πολικότητά της. Μόρια με πολικές λειτουργικές ομάδες προσροφώνται κατά 
κανόνα, εντονότερα και άρα μετακινούνται βραδύτερα μέσω της στατικής 
φάσης σε σχέση με τα περισσότερο άπολα. Η διαδικασία επιτυγχάνεται με την 
εισαγωγή αέρα υπο πίεση (flash chromatography) σε silica gel (240-400, 
Merck grade) και οι διαλύτες έκλουσης που χρησιμοποιήθηκαν είναι οι 
παρακάτω:   
 Σύστημα Α: εξάνιο (Hex)/ οξικός αιθυλεστέρας (ΑcOEt) 7/3 
 Σύστημα B: εξάνιο (Hex)/ οξικός αιθυλεστέρας (ΑcOEt) 5/5 
 Σύστημα Γ: oξικός αιθυλεστέρας (ΑcOEt) 
 Σύστημα Δ: oξικός αιθυλεστέρας (ΑcOEt) / μεθανόλη (MeOH) 8.5/1.5 
 
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/12/2017 03:22:34 EET - 137.108.70.7
38 
 
3.3. Ξήρανση διαλυτών 
Ορισμένες από τις αντιδράσεις που περιελάμβαναν άνυδρους διαλύτες 
όπως τα CH2Cl2, ΤΗF και N,N-διμεθυλοφορμαμίδιο (DMF), έλαβαν χώρα 
κάτω από αδρανή ατμόσφαιρα αζώτου. Το διχλωρομεθάνιο αποστάχθηκε 
παρουσία πεντοξειδίου του φωσφόρου και το απόσταγμα συλλέχθηκε σε 
φιάλη που περιείχε μοριακά κόσκινα 4Å, όπου και αποθηκεύτηκε. Το THF 
απεστάχθη από νάτριο/βενζοφαινόνη αμέσως πριν από τη χρήση, ενώ το 
DMF απεστάχθη από υδρίδιο του ασβεστίου και το απόσταγμα συλλέχθηκε σε 
φιάλη με μοριακά κόσκινα 3Å, όπου και αποθηκεύτηκε. 
 
3.4. Ταυτοποίηση ενώσεων 
        Η ταυτοποίηση των ενώσεων που συντέθηκαν έγινε με τη χρήση του 
φάσματος πυρηνικού μαγνητικού συντονισμού NMR (Nuclear Magnetic 
Resonance). Τα φάσματα 1H-NMR καταγράφθηκαν στα 300MHz στο 
φωτόμετρο Bruker AVAMCEIII 300 και τα φάσματα 13C-NMR καταγράφθηκαν 
στα 75.5MHz στο ίδιο φωτόμετρο, χρησιμοποιώντας chloroform-d (CDCl3), 
methanol-d4 (CD3OD). To τετραμεθυλοσιλάνιο (TMS)   χρησιμοποιήθηκε ως 
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4. ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 





4.2. Μεθοδολογία σύνθεσης 
 Η μεθοδολογία είχε ως στόχο τη σύνθεση των 1,2,3-τριάζολο 5-
υποκατεστημένων φουρανονουκλεοζιτών της ουρακίλης 6a-c. H αντίδραση 
Κυκλοπροσθήκης Αζιδίων-Αλκινίων Καταλυόμενης από Χαλκό (CuAAC) 
χρησιμοποιήθηκε για τη σύζευξη του προστατευμένου αζιδίου 2 με την 
προπαργυλική βρωμοουρακίλη, χλωροουρακίλη και φθoροουρακίλη [Stimac 
CR 1992, 359] παρουσία καταλυτικών ποσοτήτων CuSO4•5H2O και 
ασκορβικού νατρίου. Η αντίδραση Κυκλοπροσθήκης πραγματοποιήθηκε με 
πλήρη εκλεκτικότητα καταλήγοντας στη δημιουργία των αντίστοιχων 
προστατευμένων αναλόγων 5a-c. Τελικά, η αποπροστασία των νουκλεοζιτών 
5a-c πραγματοποιήθηκε με διάλυμα μεθανολικής αμμωνίας ως τα αντίστοιχα 
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Σε 3.14mmol τετρα-Ο-ακέτυλο-ριβόζης προστέθηκαν 18.8ml dry 
διχλωρομεθάνιο (CH2Cl2), 2.1ml Trimethyl silyl azide και 394μl Boron 
Trifluoride Diethyl Etherate (BF3Et2O) ως καταλύτηςστους 0
οC. H αντίδραση 
αφέθηκε υπό ήπια ανάδευση όλη νύχτα στην ίδια θερμοκρασία. Μετά το 
πέρας της αντίδρασης (TLC) ακολούθησε απομάκρυνση των διαλυτών υπό 
κενό. Το υπόλειμμα της συμπύκνωσης, καθαρίστηκε με χρωματογραφία 
στήλης, χρησιμοποιώντας το σύστημα Α. Το τελικό προϊόν 2 ελήφθη υπό τη 
μορφή λευκού αφρού με απόδοση 71%. 
 
 
TLC (Σύστημα Α) Rf = 0.35 
Απόδοση 71% 
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Σε 5.24mmol βρωμοουρακίλης προστέθηκαν  724mg ανθρακικό κάλιο, 
65.5ml άνυδρο N,N-διμεθυλοφορμαμίδιο (DMF) και 1.87mmol βρωμιούχο 
προπαργίλιο (propargyl bromide). Το διάλυμα αφέθηκε υπό ήπια ανάδευση 
για 5 ώρες σε θερμοκρασία δωματίου. Μετά το πέρας της αντίδρασης (TLC) 
ακολούθησε απομάκρυνση των διαλυτών υπό κενό. Το υπόλειμμα της 
συμπύκνωσης, καθαρίστηκε με χρωματογραφία στήλης, χρησιμοποιώντας το 
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Το ανάλογο 4b συντέθηκε από το ανάλογο 3 με την ίδια ακριβώς 
πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του αναλόγου 4a. 
Το διάλυμα αφέθηκε υπό ήπια ανάδευση για 5 ώρες σε θερμοκρασία 
δωματίου. Μετά το πέρας της αντίδρασης (TLC) ακολούθησε απομάκρυνση 
των διαλυτών υπό κενό. Το υπόλειμμα της συμπύκνωσης, καθαρίστηκε με 
χρωματογραφία στήλης, χρησιμοποιώντας το σύστημα B. Το τελικό προϊόν 
4b ελήφθη υπό τη μορφή λευκού αφρού και απόδοση 58%.  
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Το ανάλογο 4c συντέθηκε από το ανάλογο 3 με την ίδια ακριβώς 
πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για τη σύνθεση του αναλόγου 4a. 
Το διάλυμα αφέθηκε υπό ήπια ανάδευση για 5 ώρες σε θερμοκρασία 
δωματίου. Μετά το πέρας της αντίδρασης (TLC) ακολούθησε απομάκρυνση 
των διαλυτών υπό κενό. Το υπόλειμμα της συμπύκνωσης, καθαρίστηκε με 
χρωματογραφία στήλης, χρησιμοποιώντας το σύστημα B. Το τελικό προϊόν 4c 
ελήφθη υπό τη μορφή λευκού αφρού και απόδοση 54%.  
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Σ’ένα μίγμα του αλκινίου 4a (595mg, 2.6mmol) και του αζιδίου 2 
(672mg, 2.23mmol) σε διαλύτη THF (5.25mL) προστέθηκε διάλυμα 
ασκορβικού νατρίου (238mg, 1.2mmol) και  CuSO4
.5H2O (105mg, 0.29mmol) 
σε H2O (5.25mL). Το μίγμα της αντίδρασης θερμάνθηκε με κάθετο ψυκτήρα 
για δυο ώρες και στη συνέχεια ψύχθηκε. Μετά το πέρας της αντίδρασης (TLC) 
προστέθηκε μεθανόλη. Ακολούθησε απομάκρυνση των διαλυτών υπό κενό. 
Το υπόλειμμα της συμπύκνωσης, καθαρίστηκε με χρωματογραφία στήλης, 
χρησιμοποιώντας το σύστημα Β. Το τελικό προϊόν 5a ελήφθη υπό τη μορφή 
λευκού στερεού.  
 
 
TLC (Σύστημα Γ) Rf = 0.41 
Απόδοση 65% 
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 Το προστατευμένο ανάλογο 5b συντέθηκε από το αζίδιο 2 και το 
αλκίνιο 4b με την ίδια ακριβώς πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για 
τη σύνθεση του αναλόγου 5a. Ακολούθησε καθαρισμός του αναλόγου 5b σε 
χρωματογραφία στήλης χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το σύστημα  
Β. Το επιθυμητό προϊόν 5b λήφθηκε με τη μορφή λευκού στερεού. Η 
απόδοση της αντίδρασης υπολογίστηκε στο 68%. 
 
 
TLC (Σύστημα Γ) Rf = 0.39 
Απόδοση 68% 
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Το προστατευμένο ανάλογο 5c συντέθηκε από το αζίδιο 2 και το 
αλκίνιο 4c με την ίδια ακριβώς πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για 
τη σύνθεση του αναλόγου 5a. Ακολούθησε καθαρισμός του αναλόγου 5c σε 
χρωματογραφία στήλης χρησιμοποιώντας ως διαλύτη έκλουσης το σύστημα  
Β. Το επιθυμητό προϊόν 5c λήφθηκε με τη μορφή λευκού στερεού. Η 
απόδοση της αντίδρασης υπολογίστηκε στο 71%. 
 
 
TLC (Σύστημα Γ) Rf = 0.5 
Απόδοση 71% 
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Έγινε κορεσμός διαλύματος ΜeΟΗ 66.8mL με αέρια αμμωνία σε πάγο 
(0 οC) και στη συνέχεια προστέθηκε η ένωση 5a (848mg, 1.6mmol). Το 
διάλυμα αναδεύτηκε ολόκληρη τη νύχτα σε θερμοκρασία δωματίου και 
συμπυκνώθηκε υπό μειωμένη πίεση. Ακολούθησε έλεγχος της αντίδρασης με 
χρωματογραφία λεπτής στιβάδας (TLC) χρησιμοποιώντας ως διαλύτες το 
σύστημα Γ. Έπειτα, ο διαλύτης εξατμίστηκε υπό μειωμένη πίεση με 
αποτέλεσμα τη λήψη του καθαρού προϊόντος 6a σε ποσοστό 74% με τη 
μορφή λευκού αφρού. 
 
 
TLC (Σύστημα Δ) Rf = 0.4 
Απόδοση 74% 
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Το αποπροστατευμένο ανάλογο 6b συντέθηκε από το 5b με την ίδια 
πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για το 6a. Στη συνέχεια ο διαλύτης 
εξατμίστηκε υπό μειωμένη πίεση με αποτέλεσμα τη λήψη του καθαρού 
προϊόντος 6b σε ποσοστό 79% με τη μορφή λευκού αφρού. 
 
 
TLC (Σύστημα Δ) Rf = 0.38 
Απόδοση 79% 
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Το αποπροστατευμένο ανάλογο 6c συντέθηκε από το 5c με την ίδια 
πειραματική διαδικασία που περιγράφεται για το 6a. Στη συνέχεια ο διαλύτης 
εξατμίστηκε υπό μειωμένη πίεση με αποτέλεσμα τη λήψη του καθαρού 
προϊόντος 6c σε ποσοστό 83% με τη μορφή λευκού αφρού. 
 
 
TLC (Σύστημα Δ) Rf = 0.32 
Απόδοση 83% 
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5.ΤΑΥΤΟΠΟΙΗΣΗ ΜΕ 1HNMR 
Στις παρακάτω εικόνες φαίνονται τα φάσματα πρωτονίου των τελικών 
προϊόντων 6a-c, αντίστοιχα με τη χαρακτηριστική κορυφή του τριαζολικού 
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 Στην παρούσα διπλωματική εργασία επετεύχθη η σύνθεση νέων 
τριάζολο ριβοφουρανονουκλεοζιτών της 5΄-βρωμοουρακίλης, 5΄-
χλωροουρακίλης και της 5΄-φθοροουρακίλης με υψηλές αποδόσεις (74%-
83%) κι εκλεκτικότητα με χρήση της Αντίδρασης Κυκλοπροσθήκης Αζιδίων- 
Αλκινίων (Click Chemistry). Οι νουκλεοζίτες μετά τη σύνθεσή τους 
μελετήθηκαν για την αναστολή τους έναντι του ενζύμου Ριβονουκλεάση Α. Οι 
τιμές Ki φαίνονται στον παρακάτω πίνακα. Το ανάλογο 6c ήταν εκείνο που 
εμφάνισε τη μεγαλύτερη αναστολή έναντι του ενζύμου. 
 
Ανάλογο Κi (μΜ) 
6a 69.11 ± 2.06 
6b 44.52 ± 4.57 
6c 33.58 ± 2.56 
  
Το ενεργό κέντρο των RΝΑσών εμφανίζεται εξαιρετικά συντηρημένο 
όσων αφορά την αλληλουχία και τη δομική αρχιτεκτονική. Ωστόσο, 
συγκεκριμένες διαφορές στις περιφερικές θέσεις πρόσδεσης του RNA 
οδηγούν σε διαφοροποιήσεις στην ειδικότητά τους έναντι διαφορετικών 
υποστρωμάτων και μπορεί να παράσχουν στοιχεία για το σχεδιασμό 
αναστολέων μορίων για RΝΑση. Οι αναστολείς που σχεδιάστηκαν να φέρουν 
τον τριαζολικό δακτύλιο μεταξύ του σακχάρου και της βάσης πιθανότατα να 
παρέχουν το απαιτούμενο μήκος στον αναστολέα ώστε να αυξάνεται ο 
αριθμός των αλληλεπιδράσεων με το ενεργό κέντρο του ενζύμου. Περαιτέρω 
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